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Abstract
Recently, a series of researches have shown 
that uncontrolled activation of Hedgehog-GLI 
signaling pathway involved in the formation 
and maintenance of pancreatic cancer. GLI gene 
family, as the direct transcriptional mediator 
of target gene acting at the distal end of the Hh 
pathway, plays a crucial role in the process of 
tumorigenesis. In this review we focused on the 
role of Hedgehog-GLI signaling in the tumori-
genesis of pancreatic cancer, the mechanisms 
that regulate the activity of oncogenic GLI, and 
the potential therapeutic strategies targeted on 
Hedgehog-GLI pathway.
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摘要
近年来研究发现Hedgehog-GLI信号转导通路
的异常激活参予胰腺癌的发生及恶性生物学
特性的维持. GLI锌指转录因子作为该信号通

路末端的靶基因直接调控子, 在这一过程中起
着非常重要的作用. 本文就Hedgehog-GLI信
号通路在胰腺癌发生中的作用、GLI转录活
性的调控及致瘤作用、Hedgehog-GLI通路的
靶向治疗价值等方面的研究进展作一综述.
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0  引言

在胚胎发生过程中, Hedgehog-GLI(Hh-GLI)信号

转导通路参予调控胰腺的正常发育, 而在正常

的成熟胰腺组织中无表达或仅轻度表达[1]. 近年

来随着研究的不断深入, 人们发现该信号通路

的异常激活对人胰腺癌的发生和恶性生物学特

性的维持极为重要[1-5]. GLI作为该通路末端的转

录调控子, 在这一致瘤过程中起着非常重要的

作用. 本文就Hh-GLI在胰腺癌发生中的作用、

GLI转录因子的转录活性及致瘤作用、Hh-GLI
通路对胰腺癌的潜在靶基因治疗价值等方面的

研究进展作一综述.

1  Hh-GLI信号转导通路在胰腺癌中的作用

Hh-GLI信号通路首先在果蝇中发现, 随后又在

脊椎动物中被证实. 他主要由HH配体、两个膜

受体Ptch, Smo及下游的转录因子GLI组成. HH
是一种胞外配体, 由许多器官的分泌细胞产生. 
HH先经自身催化剪切掉C-末端, 然后胆固醇共

价连接于HH-N的C末端, 表示为HH-Np. HH-Np
的N末端进一步棕榈酰化, 使之成为具有信号

转导功能的蛋白, 可与膜受体Ptch相结合. Ptch
是一种12跨膜蛋白受体, Smo是一种7跨膜蛋白

受体, 属于G蛋白偶联受体超家族. 在没有HH蛋

白存在时, Ptch通过与Smo结合抑制了Smo的活

性, 阻止了信号的传递; 一旦HH蛋白与Ptch结合, 
Ptch对Smo的抑制作用就被解除, Smo将Hh信号
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■背景资料
近年来研究发现
Hedgehog信号通
路的过度激活与
多种常见人类恶
性肿瘤的发生、

发展密切相关, 其
中包括胰腺癌. 这
些Hh相关性肿瘤
中均存在一种或
多 种 H h 重 要 信
号成员的异常表
达. 这些发现使胰
腺癌的发病机制
研究进入一个新
的阶段 ,  Hh信号
通路在胰腺癌发
生、发展中的作
用及具体机制备
受关注. 



向胞内传递, 最终导致下游的GLI全长修饰为转

录激活因子, 进入胞核内激活靶基因的转录[3]. 
近年来随着对Hh-GLI信号通路研究的不

断深入, 发现该通路的异常调控对多种人类恶

性肿瘤的发生、发展极为重要[6], 其中包括胰

腺癌. 胰腺癌的发生及其恶性生物学特性的维

持与Hh信号转导通路的过度激活密切相关[7-8]. 
研究发现该信号通路虽然在胰腺胚胎发育过

程中起着非常重要的调控作用, 但该通路各信

号成员的过度表达是引起人胰腺癌发生的重要

的早期及晚期介导因子. 目前认为胰腺癌起源

于胰腺导管上皮细胞. 最近一项关于胰腺癌发

展模型的研究提出, 胰腺癌的发生是胰腺导管

上皮细胞先发展为胰腺上皮内瘤变(pancreatic 
intraepithelial neoplasia, PanIN)后再进一步发

展而来的. PanIN是胰腺癌的癌前病变, 根据病

理形态学改变的严重程度又可分为PanIN-1A, 
PanIN-1B, PanIN-2, PanIN-3. 对不同时期PanIN
及胰腺癌进行分析, 结果发现随着病变从PanIN
向胰腺癌逐步发展, 病变组织中Hh信号通路成

员的表达水平也呈急剧上升[9-10]. Berman et al [11]

用定量RT-PCR的方法对15例新鲜胰腺癌标本进

行Ptch mRNA表达水平的精确检测, 发现在胰腺

癌中Ptch mRNA的平均水平高于临近正常组织

448倍. 而对Hh信号通路成员的功能学研究也支

持Hh通路的过度激活会诱导胰腺癌发生这一观

点. 如Thayer et al [12]构建了胰腺癌特异性Pdx-1
启动子驱动Shh表达的转基因小鼠模型, 采用原

位杂交检测Shh mRNA, 同时通过HE染色及免

疫组化染色对小鼠胰腺进行分析并检测Shh蛋
白, 结果发现Pdx-Shh转基因小鼠的胰腺内胚层

异常表达Shh, 同时胰腺上皮出现异常的管状结

构, 类似PanIN的表型结构, 而且这些异常的管

状结构也含有K-ras基因突变及HER-2/neu的过

度表达. 已知这两种基因突变及异常表达是胰

腺癌发生的早期事件. 这些研究结果表明, Hh信
号通路过度激活与胰腺癌的癌前病变密切相关. 
Thayer et al [12]还对Hh信号通路中重要成员进行

检测, 发现在正常小鼠和人胰腺组织中Ptch1无
表达, Smo无表达或仅在少量上皮及散在腺泡内

表达; 而Pdx-Shh转基因小鼠胰腺异常上皮和人

胰腺癌组织中Ptch1及Smo异常高表达, 且在胰

腺癌异常上皮周围的反应性间质细胞中也可检

测到Ptch1及Smo. 此外, Thayer et al [12]还对26株
来自原发及继发人胰腺癌的细胞系进行Hh信号

成员的筛查, 结果所有细胞株均可检测到2种或
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2种以上Hh信号成员(Ptch1, Smo, Hip, GLI1)的
表达. Hh信号成员在胰腺癌及其周围间质组织

中的过度表达提示, Shh信号可能是通过旁分泌

和自分泌的方式引起以胰腺癌为特征的病理形

态学改变[1,12]. Berman et al [11]用抗Hh抗体阻断胰

腺癌细胞中Hh信号通路, 结果发现这些癌细胞

的生长受到明显抑制, 这也为胰腺癌细胞恶性

生物学特性的维持依赖于Hh通路的激活提供了

进一步依据. 以上研究结果均表明, 无论是在体

内还是体外, Hh信号通路的过度激活对人胰腺

癌的发生及发展都非常重要.

2  GLI转录因子的转录活性及致瘤作用

Hh信号通路的激活最终引起通路末端转录因子

GLI全长修饰激活, 进入细胞核启动靶基因的转

录. 一系列GLI功能获得或缺失的研究表明, GLI
蛋白作为Hh通路末端的转录调控因子, 在Hh相
关性肿瘤的发生、发展中是必不可少的、发展中是必不可少的发展中是必不可少的[2]. Hh相
关性肿瘤的共同特征是肿瘤组织内有一种或多

种GLI转录因子表达水平的提高[2]. 
脊椎动物存在3种GLI转录因子(GLI1, GLI2, 

GLI3). 他们的结构与功能有所不同, 转录调控

过程比较复杂[13]. 这3种GLI蛋白均含有高度保

守的DNA结合区, 后者构成锌指结构域. 3种蛋

白均有C末端的激活区, 但只有GLI2和GLI3具
有N末端的抑制区. 目前研究发现GLI1是一种具

有很强活性的转录激活因子[14-17]. 这可能与GLI1
不含有N末端的抑制区、不会被蛋白酶水解有

关. 而GLI3主要是转录抑制因子[18-19]. GLI2兼有

转录激活与抑制双重功能, 但他主要以转录激

活因子形式存在, 其转录激活功能比GLI3强, 但
比GLI1弱[20]. 3种转录因子中, GLI1是一种直接

的转录激活因子, 其激活调控发生在转录水平. 
事实上, GLI1 mRNA的表达水平是反映HH信

号通路活性的一个可靠指标. 而GLI2和GLI3则
是潜在的转录激活因子. GLI2和GLI3含有N末

端抑制区, 只有将N末端蛋白酶解掉或使之发生

磷酸化修饰后才可产生转录激活形式的GLI2, 
GLI3蛋白. 

目前已有不少研究对GLI的转录调控及致

瘤机制进行了初步探索. 研究发现, 在许多细胞

中, Hh信号通路的激活可导致G1/S和G2/M细胞

周期调节因子的表达增高. 这些细胞周期调节

因子可促进细胞从生长静止状态向增殖活跃状

态转化[21]. 如在许多Hh反应性细胞中, 细胞周期

调节蛋白Cyclin D2的表达上调了, 其转录直接
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■研发前沿
GLI是Hedgehog
通路末端的锌指
转录因子, 直接调
控着下游靶基因
的转录, 从而引起
一系列生物学效
应, 因此GLI在该
通路的信号转导
及致肿瘤过程中
发挥着重要作用. 
目前关于 G L I 转
录活性的调控及
其对下游靶基因
的调控机制已成
为研究的热点. 
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受Hh通路信号刺激的调控. 给予重组的Shh蛋
白可诱导小鼠中胚层细胞内Cyclin D2 mRNA
的表达. GLI转录因子还会延长细胞的存活期. 
Regl et al [22]报道, GLI1, GLI2可激活真皮细胞

内抗凋亡因子Bcl-2的转录. Bcl-2的转录是由于

GLI的锌指结构域与位于Bcl-2转录起始位点上

游的GLI结合位点相互结合所引起的. 此外, Hh
信号通路的过度激活还会提高肿瘤细胞的侵袭

性. Karhadkar et al [23]报道, 给予Hh信号通路的拮

抗剂环杷明后, 前列腺癌细胞株的侵袭性及转

移性显著降低, 而GLI1的过度表达会促进低侵

袭性细胞向高侵袭性转化. 该研究还发现GLI1
的过度表达会促进另一转录因子Snail的表达上

调, 后者在促进上皮组织向间质转化的过程中

起重要作用. 上皮组织向间质的转化与肿瘤细

胞侵袭性增高及发生转移有关. 给予环杷明治

疗后, 这些转移性前列腺癌细胞Snail mRNA的

表达水平降低了, 提示Hh信号通路可能是通过

上调Snail的表达, 诱导上皮组织转化为间质, 从
而提高细胞的侵袭性, 引起肿瘤发生转移. 

总之, GLI转录因子主要通过以下机制直接

诱导肿瘤的发生: 诱导G1/S细胞周期调节蛋白

的表达从而促进细胞的增殖; 直接诱导抗凋亡

因子Bcl-2的表达以抑制凋亡; 直接激活可促进

上皮组织向间质转化的因子的转录以提高肿瘤

的侵袭性. 随着对Hh信号通路及GLI靶基因的不

断深入研究, 将发现更多Hh信号通路的致瘤机制.. 

3  Hh-GLI对胰腺癌的潜在靶向治疗价值

由于Hh-GLI在胰腺癌发生、发展中的重要作、发展中的重要作发展中的重要作

用, 针对该通路的特异性靶向治疗可能会成为

临床上一项有效的治疗胰腺癌的新措施[6]. 目前

该方面的实验研究已取得初步进展. Be rman 
et al [11]用抗HH抗体与6株祼鼠胰腺癌异植瘤细

胞进行体外共培养, 结果有4株细胞在治疗后活

细胞比率显著下降. Thayer et al [12]用Smo小分子

拮抗剂环杷明与5株人胰腺癌细胞株进行共培

养, 结果有2株细胞的细胞密度和形态发生显著

变化, 而且2株Smo高表达细胞株与对照组相比

凋亡增加2.5-3.5倍, 增殖率下降75%-80%; 用对

环杷明敏感的细胞株接种裸鼠, 并用环杷明进

行瘤内注射治疗, 结果1 wk后治疗组50%-60%
肿瘤的生长受到抑制, 肿瘤体积明显缩小. Gao 
et al [24]构建Ptch1启动子介导反义Smo表达的腺

病毒载体, 用于感染5株人胰腺癌细胞株, 结果

发现表达Ptch1, Smo及GLI1的3株细胞株增殖

减弱, 凋亡增加; 体内试验也发现瘤内注射反义

Smo的腺病毒载体会抑制裸鼠皮下种植瘤的生

长, 病理提示与对照组相比, 肿瘤细胞的凋亡明

显增多. 尽管这些研究取得令人鼓舞的结果, 但
这些治疗方法仍有很多局限性[2]. 如Gao的研究

发现, 未表达Smo的2株胰腺癌细胞株的生长不

受表达反义Smo腺病毒治疗的影响, 提示反义

Smo腺病毒治疗只对Smo高表达细胞具有细胞

特异性毒性[24]. Thayer的研究也发现26株胰腺癌

细胞系均表达GLI1, 但只有部分胰腺癌细胞株

对环杷明敏感, 还有部分细胞株不敏感, 这提示

对环杷明不敏感的胰腺癌细胞可能是通过Smo
下游通路发生激活性突变而维持其增殖的[7]. 抗
Shh抗体只能用于治疗Hh信号通路的激活发生

在Shh配体及其受体水平的肿瘤, 对其下游通路

的激活而导致的肿瘤无效. 环杷明只能用于治

疗Hh信号通路的激活发生于Smo或其上游水平

的肿瘤. 而因Hh信号通路抑制因子Sufu的功能

缺失性突变或其下游激活而引起的肿瘤, 对环

杷明的治疗则无明显效果[6]. 而且环杷明对人体

会产生许多毒副反应, 这也限制了他作为药物他作为药物作为药物

在临床上的应用. 因此, 临床上有必要进一步发

掘更有效的、更具特异性的治疗靶点. 而GLI是
Hh信号通路末端的转录调控因子, 是该通路发

生不同水平激活的最后共同通道. 他可直接调

控通路靶基因的转录和表达, 在Hh相关性肿瘤

(包括胰腺癌)的发生、发展中起重要的作用. 因、发展中起重要的作用. 因发展中起重要的作用. 因
此阻断GLI转录因子的活性, 将可能成为一种治

疗胰腺癌及其他Hh相关肿瘤的理想的、有效的

方法[2]. 虽然目前关于GLI靶向性基因治疗的研

究仍处于实验阶段, 但他有望用于治疗Hh信号

通路各个水平激活引起的肿瘤, 因此具有非常

广阔的应用前景. 
总之, Hh-GLI信号通路的异常激活可导致

人胰腺癌的发生. GLI是该通路末端直接调控靶

基因的转录因子, 是该通路不同水平激活的最

后共同通道, 在这一致瘤过程中起着重要的作

用. GLI靶向性基因治疗, 可能成为一种治疗胰

腺癌的理想的、有效的方法.
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■同行评价
本 文 介 绍 了
Hedgehog-GLI信
号转导通路在胰
腺癌发生中的作
用、G L I 转 录 活
性的调控及致瘤
作用、Hedgehog-
G L I 通 路 的 靶 向
基因治疗价值等
方面的研究进展, 
内容新颖, 实用性
强 ,  对临床Hh相
关性肿瘤(包括胰
腺癌)的治疗有一
定的理论指导意
义.


